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Die Pharmakokinetik flüchtiger lipoidlöslicher Kohlenwasserstoffe in Blut und Gewebe wurde unter Verwendung des Narkosegases
Halothan als Modellsubstanz mit Hilfe der Dampfraum-Gaschromatographie untersucht. Die Geschwindigkeit der Anflutung und Eli-
mination des Gases im Depotfett (epididymaler Fettkörper) und im braunen Fettgewebe (interscapulärer Fettkörper) der Ratte ist sehr
verschieden, offenbar in Abhängigkeit vom Durchblutungsgrad der Gewebe. Bei Mäusen mit genetisch bedingter Adipositas (homocy-
gote Merkmalträgcr) führt die Verlängerung der Diffusionsstrecke bei Volumcnzunahmc der Fettzelle und die verminderte Durchblutung
zu einem langsameren Konzentrationsanstieg der Gase im epididymalcn Fettkörper. Die Einbaurate in das braune Fettgewebe dieser Tiere
ist dagegen ebenso groß wie bei NMRI-Mäusen.
Die Leberzelle der adipösen Mäuse ist verfettet. Die pathologischen Fettablagerungen führen unter gleichen Expositionsbedingungen zu
einer gegenüber normalen NMRI-Mäusen 4-fach höheren Gaskonzentration im Lebergewebe adipöser Tiere, wobei es nach Mehrfach-
exposition zu einer lichtmikroskopisch nachweisbaren Zunahme der Verfettung kommt. Die Bedeutung der Befunde für die pränarkotische
Leberdiagnostik, für die Begutachtung von Intoxikationen mit lipoidlöslichen Gasen und für die arbeitsmedizinische Beurteilung der
MAK-Werte wird diskutiert.
On the uptake of lipid-soluble hydrocarbons as an indicator for the blood circulation in fat tissue s ^
and on the increase in their toxicity in fatty livers
The pharmacokinetics of volatile, lipid-soluble hydrocarbons in blood and tissues were studied, using the anesthetic gas Halothan as a
model substance, with the aid of vapor phase gas Chromatography. The rates of uptake and elimination of the gases in the depot fat
(epididymal fat pads) and in the brown fat tissue (interscapular fat pads) of the rat are very different, apparently depending on the amount
of blood circulation in the tissue. In mice with genetically caused adipositas (homozygotic gene carriers), the reduced diffusion rate,
caused by the increased volume of the fat cells and the decreased blood circulation, lead to a slower concentration buildup of the gases
in the epididymal fat pads. The buildup rate in the brown fat tissues of these animals is, in contrast, just as great as in NMRI mice.
The liver cell of an adipose mouse is fatty. The pathological fat storage leads, under identical exposure conditions, to a 4-fold higher gas
concentration in the liver tissues of adipose animals than in the livers of normal NMRI mice. Further, after repeated exposure, an increase
in the fat storage can be observed with a light microscope. The significance of the findings for the pre-anesthetic liver diagnosis and for
the evaluation of intoxications with lipid-soluble gases is discussed. The results are also significant for the evaluation by industrial
medicine of the maximum allowable concentration in the working environment.
Inhalierte flüchtige lipoidlösliche Kohlenwasserstoffe Material und Methoden
werden vornehmlich vom Fettgewebe aufgenommen. Für die Untersuchung der Pharmakokinetik lipoidlöslicher
Unterliegen sie im Gewebe nicht einer Biotransfor- flüchtiger Kohlenwasserstoffe sind Narkosegase gut geeignet, da
mation, SO wird bei geringer Löslichkeit im Blut und durch Vcnwndung von Narkosegeräten mit entsprechenden Ver-
, . · . t i -r .. i . . . . i- dampf ern die Herstellung von Gasgemischen konstanter Zu-
bei vergleichsweise hoher Losungskapazitat im Fett-
 sammensetzung ermög]icht wird. In der vorliegenden Unter-
gewebe die pro Zeiteinheit in diesem Gewebe deponierte suchung wurde Halothan1) verwendet.
Substanzmenge von dessen Durchblutung bestimmt
(FiCK'sches Prinzip). Bei konstantem Gasanteil in der Halothanbestimmung im Gewebe
Atemluft, der nach Ausbildung des Konzentrations- Für Halothanbestimmungen aus geringen Blutmengen hat sich
, . , . , ., . . . n -DI . j· ·· _ die Damprraum-Gaschromatographie (head-space-chromatogra-gleichgewichtes Alveolargas/artenelles Blut die Hohe
 phy) unJVerwendung einer wäi£ Lösuvng vonFtertiärem Butanol
des Blutspiegels bestimmt, spielt das Konzentrations-
 als internen Standard als brauchbar erwiesen (1). Voraussetzung
gefalle Blut/Gewebe bis Zum Erreichen der Gewebe- für reproduzierbare quantitative Analysen aus dem Dampfraum
Sättigung nur eine untergeordnete Rolle. Die vor- über der zu untersuchenden Probe ist die Ausbildung eines
? ,. . . n
 c^ j. > ? Ä .M konstanten Dampfdruckes in einem vorgegebenen Volumenliegende tierexperimentelle Studie zur Pharmafcokmetik ,_ . ... ,
 X
F
 ,. . , n j· c· ^t. . ,. , r * · j (Probenglaschen) unter isothermen Bedingungen. Seme Zu-jipoidlöslicher Gase weist auf erhebliche Unterschiede
 Samrnenset2ung muß in quantitativer Relation zu entsprechenden
in der Durchblutung einzelner Fettgewebe hin. Weiter- Lösungskomponenten stehen. Nur stark verdünnte Lösungen von
hin wird gezeigt, daß intrazelluläre Fettablagerungen in Substanzen mit hohem Dampfdruck erfüllen diese Bedingungen
parenchymatösen Organen die Lösungskapazität der im strengen Sinne.
Zelle für lipophile Substanzen offenbar erhöhen. *) 2-Brom-2-chlor-l,l,l-trifluoräthan, Farbwerke Hoechst.
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Untersuchungen von nichthomogenisierten Gewebsproben von
500 ± 50 mg bei Rattenversuchen bzw. 200 ^  20 mg bei Ver-
suchen mit Mäusen mit Hilfe der Dampf raum-Gaschromatographie
ergaben ebenfalls reproduzierbare Ergebnisse. In getrennten
Versuchsserien fanden sich eine gute Übereinstimmung zwischen
Alkoholbestimmungen in Blut und Gewebe nach der Dampfraum-
Gaschromatographie mit Ergebnissen aus Versuchen mit 14C-
markiertem Äthanol (2). Als Vorteil der Dampf raum-Gaschro-
matographie ist hervorzuheben, daß die Probe sofort nach Ent-
nahme und Wägung in das verschließbare Analyseglas gebracht
wird, so daß Substanz Verluste weitgehend vermieden werden.
hprDie Analysenergebnisse werden als relativer Wert Q = -^p-
(hpr = Höhe des Peaks der Probe im Chromatogramm, hst =
Höhe des Peaks des internen Standards) angegeben. Die abso-
luten Konzentrationen (mg/1) sind vom Dampfdruck über dem
Lösungsmittel abhängig, wie Versuche mit Halothan in wäßr.
und öliger Lösung zeigen (Abb. l a und b). Aus diesen Versuchen
lassen sich folgende mittlere Umrechnungsfaktoren für Analysen
aus 0,5 ml Lösung für Konzentrationen bis etwa 700 mg/1 ab-
leiten :
1. l mg Halothan in dest. Wasser entspricht:
Q = -r^- = 0,65 bzw. Q X 15,4 = mg/1 Halothan
hst
2. l mg Halothan in Olivenöl entspricht:'
Q = -7-^ · = 0,12 bzw. Q X 8,7 = mg/1 Halothan
hst
Zur quantitativen Analyse absoluter Gaskonzentrationen in
Gewebeproben mit Hilfe der Dampfraum-Gaschromatographie
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Abb. i
Sn^art0Sr1Pilie wäßn"Ser (a> bzw. öliger (b) Lösungen mit einge-
wogener Halothanmenge. Die Standardkurven zeigen die Beziehung
zwischen :ur  i  i  i
er Probe im Chromatogramm,
i internen Standards)
wäre die Herstellung annähernd homogener Lösungen, ver-
gleichbar mit dem Blut, und die Bestimmung des Fettanteils im
jeweiligen Gewebe erforderlich. Darauf wurde verzichtet, da als
vornehmliches Arbeitsziel die Untersuchung der Dynamik der
Konzentrationsabläüfe angesehen wurde.
Ausgehend von der Annahme, daß die Löslichkeit des Narkose-
gases Methoxyfluran2) mit dem Fettgehalt des jeweiligen Gewebes
korrespondiert, haben EGER und SHARGEL (3) aus dem Ver-
teilungskoeffizienten Öl/Gas bei 37°C von 825 ± 58 einen Koef-
fizienten Fettgewebe/Gas 'von 495 (825 · 0,60) berechnet. Sie
sind dabei von einem Fettanteil von 60% des Volumens des Fett-
gewebes ausgegangen, der Rest ist im wesentlichen Wasser und
Protein. Der Öl/Gas-Verteilungskoeffizient wird für Methoxy-
fluran mit 970, für Halothan mit 224 und für Äther mit 65 ange-
geben (4). Die angeführten Überlegungen und Befunde lassen
unserer Meinung nach auch aus den Ergebnissen der Dampfraum-
Gaschromatographie Rückschlüsse auf absolute Gaskonzentra-
tionen in Gewebeproben zu, jedoch wird in der folgenden Dar-
stellung auf die Umrechnung verzichtet, zumal die Gewebe-
zusammensetzungen nicht analysiert wurden. Die Konzentra-
tionen werden als Relativwerte (Q-Werte) angegeben.
Tierversuche
Für die Untersuchungen der Gasverteilung in Geweben wurden
10—12 Wochen alte männliche Albinoratten (Fa. Invanovas,
Kisslegg/Allg.) mit einem Körpergewicht von 200—250 g ver-
wendet. Die Tiere wurden in einen abgeschlossenen Käfig ge-
bracht, der von einem Gasgemisch von Lächgas (4 l/min), Sauer-
stoff (2 l/min) und Halothan (1% v/v) durchströmt wurde. Nach
bestimmten Expositionszeiten wurden die Tiere dekapiert. Das
aus den Halsgefäßen abströmende arterio^venöse Mischblut
(2 Proben zu je 0,5 ml) sowie Gewebeproben (500 i 50 mg) aus
verschiedenen Organen (je 2 Proben aus Gehirn, Leber, M.
quadriceps und dem epididymalen Fettkörper und je eine Probe
aus dem Herzmuskel und dem interskapulären Fettkörper) wurden
auf ihren Halothangehalt untersucht. Zur Ausbildung eines
konstanten Dampfdruckes wurden die Gewebeproben mindestens
40 min im Wasserbad bei 60°C inkubiert.
Zur Untersuchung der Hepatotoxizität Kpoid'löslicher Gase bei
bestehender Leberverfettung wurde die von INGALLS et al. (5)
beschriebene Variante der Hausmaus (Inzuchtstamm C 57 BL/6 J
ob/ob) verwendet, deren homocygote Merkmalsträger durch eine
extreme Fettsucht mit Fettleber gekennzeichnet sind. Bei Ver-
teilungsuntersuchungen wurden die Tiere eine Stunde einer
Konzentration von 1% (v/v) Halothan ausgesetzt. In einer
weiteren Versuchsserie zum Nachweis der Leberschädigung
wurden obese Mäuse und NMRI-Mäuse an 4 aufeinanderfolgenden
Tagen jeweils l h bei 0,5% (v/v) Halothan exponiert und am
5. Tage getötet.
In der letztgenannten Versuchsserie wurden von den, obesen
Mäusen und den Kontrolltieren histologische Schnitte aus Leber-
gewebe angefertigt. Die Gasbestimmungen erfolgten bei Mäuse-
Versuchen aus 200 ± 20 mg Gewebe bzw. 0,2 ml Blut. Lediglich
bei Bestimmungen aus der Milz mußte oft bei der geringen
Größe des Organs von kleineren Gewebsproben ausgegangen
werden.
Ergebnisse
Durch Untersuchung der Organe nach verschieden
langen Expositionszeiten der Tiere bis zu einer Stunde
wurden die in den Abbildungen jeweils in Relation zum
Blutspiegel dargestellten Halothan-Konzentrationsver-
läufe in Leber und Niere (Abb. 2), Herz- und Extremi-
tätenmuskel (Abb. 3) sowie in verschiedenen Fett-
geweben und im Gehirn (Abb. 4) bestimmt. Die
Konzentrationsangaben für .einen bestimmten Zeit-
punkt sind jeweils Mittelwerte, die von 5 Tieren ge-
pnzentration in Abhängigkeit vom Lösungsmittel ~ —; !~·
der Probenmenge (Angabe an den Kurven) 2) Penthrane; 2,2-Dichlor-l,l-difluor-äthyl-methyl-äther.
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Halothon- Konzentration der Atemluft 1% (v/v)
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Abb. 2
Verteilung von Halothan in Niere (gerastert), Leber (weiß) und a.-v.-
Blut (arterio-venöses Mischblut der Halsgefäße, ausgezogene Kurve)
bei Exposition der Tiere (Ratten) bis zu 60 min. Angegeben ist je-
weils * ± s (n = 5)
Halothon- Konzentration der Atemluft 1% (v/v) l
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Abb. 3
Anflutung und Verteilung von Halothan im Herzmuskel (weiß) und
im Skelettmuskel (gerastert) im Verhältnis zur Konzentration im
a.-v.-Blut (ausgezogene Kurve) ± s, n =5. Die Halothan-Konzen-
tration im Herzmuskel der Ratten liegt 30 bis 60 min nach Beginn
der Expositionszeit signifikant über der im M. quadriceps (t-Test,
unverbundene Daten; 39, 50 und 60 Minutenwert, p < 0,001; 40
Minutenwert p < 0,05)
60 = Halothan- Konzentration der Atemluft 1% /
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Abb., 4
Anflutung und Verteilung, des lipoidlöslichen Gases (Halothan) in
verschiedenen Fettgeweben und im Gehirn (schraffiert) bei Ratten
x ± s, n = 5. Der Konzentrationsanstieg im interscapulären Fett-
körper (braunes Fettgewebe, gerastert) erfolgt wesentlich schneller
als im Gewebe des epididyrnalen Fettkörpers (weißes Depotfett mit
geringer Durchblutung (weiß). Ausgezogene Kurve: a.-v.-Blut
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Abb. 5
Halothan-Konzentration in verschiedenen Geweben bei Langzeit-
exposition der Tiere (n = 5). Im stoffwechselaktiven braunen Fett-
gewebe (+ — +) steigt die Konzentration anfangs steil und nähert
sich dann langsam dem Sättigungswert. Der Anstieg im weißen
Depotfett (V—V) erfolgt offenbar kontinuierlich während der ge-
samten Expositionszeit
O—O a.-v.-Blut, D—D Leber, O—O M. quadriceps
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Abb. 6
Elimination von Halothan nach der Exposition (l % v/v, l h) aus
Leber ( . £*), Niere (o o), Lunge (o o) und
Blut ( . - ) von Ratten (n = 5)
wonnen wurden. Unterschiede in den Verteilungs-
abläufen in einzelnen Geweben treten bei längeren
Beobachtungszeiten deutlich hervor (Abb. 5).
Bei der Gaselimination nach Beendigung der Exposition
zeigen die parenchymatösen Organe Leber, Niere und
Lunge (Abb. 6), Herz- und Extremitätenmuskel (Abb. 7)
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Abb. 7
Halothan-Elimination nach Exposition (1% v/v, l h), aus Blut (O),
Herzmuskel (V) und quergestreiftem Muskel (U) von Ratten (n = 5)
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Abb. 8
Elimination von Halothan nach Expw
?5i (i9rfxettg,?™eb£ *£? VC'B·^" *um r\onzenuati Blut (O) und im Gehirn ( x) von Ratten (n = 5)
v/v l
und Hirngewebe (Abb. 8) einen exponentiell verlau-
fenden Konzentrationsabfall mit kurzer Halbwertszeit.
Zum Unterschied dazu steigt im weißen Fettgewebe
(Abb. 8) die Konzentration im Zuge einer Umver-
teilung vorübergehend noch an. Das Gewebe nimmt
offenbar aufgrund seiner günstigen Lösufigsbedin-
gungen noch Halothan aus dem Blut auf.
In den Abbildungen 9 und 10 ist die Halothanver-
teilung bei obesen Mäusen dargestellt. Gegenüber den
Kontrolltieren ist die Halothankonzentration in der
Leber am Ende einer eiiistündigen Exposition um den
Faktor 4 höher. Rückschlüsse von Blutanalysenergeb-
nissen auf Gaskonzentrationen im Lebergewebe sind
also nicht ohne Beachtung zusätzlicher Faktoren zu-
lässig.
0=39.1 ±03Q=375±8,9
11
S§ fco g
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Abb. 9
Einlagerung lipoidlöslicher Gase (Halothan-Exposition l % v/v l h)
in verschiedene Gewebe bei normalgewichtigen NMRI-Mausen (ge-
rastert) (n =5) und bei Mäusen mit genetisch bedingter Fettsucht(Inzuchtstamm C57 BL 6 J ob/ob) (weiß) (n = 5). Das Körpergewicht
der adipösen Mäuse betrug 48 ± 4,5 g, das der normalen Mäuse
28—29 g. In der Fettleber der adipösen Tiere findet sich nach gleicher
Expositionszeit (60 min) eine etwa 4-fach höhere Halöthan-Konzen-
tration gegenüber der bei Tieren mit normaler Leber
16
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Abb. 10
Rumination lipoidlöslicher Gase (30-Minutenwert, Halathanexposition
l % v/v, l h) bei normalgewichtigen NMRI-Mäusen (gerastert) (n = 5)
und bei Mäusen mit genetisch bedingter Fettsucht (weiß) (n = 5).
Die Leber der adipösen Tiere weist auch während der Eliminationszeit
eine erhöhte Halothan-Konzentration auf
Z. Klin. Chem. Klin. Biochem. / 10. Jahtg. 1972 / Heft 11
Gostomzyk: Lipoidlösliche Gase in Fettgewebe und Leber 525
Abb. 11
Leber unbehandelter obeser Mäuse. HE-Färbung, Paraffineinbettung,
85 fache Vergrößerung
Abb. 12
Diffuse, zum Teil grobblasige Verfettung der Leberzellen nach ein-
stündiger Halothan-Exposition an 4 aufeinanderfolgenden Tagen. Die
Zellen sind zum Teil geschwollen, die Strukturen erscheinen auf-
gelockert. HE-Färbung, Paraffineinbettung, 85 fache Vergrößerung
Die Durchblutung und damit auch die Stoffwechsel-
aktivität des epididymalen Fettgewebes der adipösen
Mäuse sind offenbar erheblich vermindert, die Gas-
aufnahme (Abb. 9) pro Zeiteinheit ist ver2ögert.
Während der Gaselimination (Abb. 10) steigt offenbar
die Gaskonzentration im weißen Fettgewebe bei den
Tieren beider Versuchsgrupperi vorübergehend eben-
falls noch an (vgl. dazu Abb. 8).
Zur Untersuchung der Hepatotoxizität von Halothan
bei Fettleber wurden 24 h nach der 4. Exposition (l h
0,5 °/0 (v/v) Halothan pro Tag) lediglich im Fettgewebe
obeser Mäuse noch geringe Halothanmengen nachge-
wiesen, dagegen nicht bei NMRI-Mäusen unter gleichen
Versuchsbedingungen. Diese zeigten auch keine histo-^
logisch erkennbaren Veränderungen im Lebergewebe.
Bei obesen Mäusen war im histologischen Schnitt eine
Zunahme der Organverfettung erkennbar (Abb. 11
und 12).
Diskussion
Bei hibernisierenden Tieren, aber auch bei adulten
Ratten und Mäusen sind weißes und braunes Fettge-
webe anatomisch und funktioneil gut voneinander ab-
zugrenzen. Das weiße Fettgewebe hat Depotfunktion,
wobei z. B. sein Fettgehalt durch Nahrungsaufnahme
und Insulin erhöht wird. Insulinmangel, Fasten u. a.
haben einen gegenteiligen Effekt, gleichzeitig sinkt die
DNA-Synthese (6).
Das braune Fettgewebe, über das BRÜCK (7) zusammen-
fassend referierte, weist eine erheblich größere Stoff-
wechselaktivität als weißes Fettgewebe auf. Die Sauer-
stoffaufnahme ist pro Einheit Frischgewebe im braunen
Fettgewebe 20—SOmal größer als im weißen. In bezug
auf die fettfreien Gewebsanteile unterscheidet sich die
Stoffwechselaktivität um den Faktor 2—3. Die braune
Farbe des interscapulären Fettkörpers beruht auf dem
hohen Cytochrom-c-Gehalt und wohl auch auf der
hohen Blutfülle des Organs. Braunes Fettgewebe wurde
bei verschiedenen neugeborenen Säugern nachge-
wiesen. Es ist das Organ der sogenannten zitterfreien
Thermogenese, welches die postpartal gute Kälte-
adaption der Neugeborenen durch eine vom Kälte-
zittern unabhängige Wärmebildung bedingt.
Die differente Stoffwechselaktivität und der damit
verbundene unterschiedliche Durchblutungsgrad des
epididymalen (Depotfett) und des interscapulären
(braunes Fett) Fettkörpers sind ursächlich für die pro
Zeiteinheit dem Gewebe mit dem Blut zugeführte
unterschiedliche Gasmenge (Abb. 4 u. 5). Der Anstieg
der Konzentrations kurve des braunen Fettgewebes
verläuft anfangs wesentlich steiler und wird bereits zu
einer Zeit flacher, nähert sich also dem Sättigungs-
bereich, in der die Konzentration im weißen Fettge-
webe noch linear ansteigt. Für den Menschen wurde
unter Berücksichtigung des LösungsVerhaltens von
Halothan die für eine 95proz. Blut/Gewebe-Äquili-
brierung unter Narkosebedingungen erforderliche Zeit
auf 140 h berechnet, wobei ein Fettanteil des Organis-
mus von 17 l unterstellt wurde (8).
Die Lösungskapazität der Zelle für lipoidlösliche Gase
wird von der Relation Fettvolumen/Gesamtvolumen
bestimmt. Bei Entwicklung einer Fettsucht nimmt das
Volumen der einzelnen Fettzelle erheblich zu. Dabei
scheinen bestimmte Stoffwechselleistungen des Ge-
webes wie maximale Glucoseaufnahme und Stimulier-
barkeit der Lipolyse herabgesetzt (zusammenfassend
bei ENGLHARDT (9)). Auch die Gewichtszunahme des
epididymalen Fettkörpers obeser Mäuse geht mit einer
Verminderung der Zellzahl pro Gewichtseinheit einher
(10). Die Verlängerung der intrazellulären Diffusions-
strecke bei Volumenzunahme der einzelnen Zelle läßt
eine pro Gewichtsanteil verminderte Gasaufnahme-
rate erwarten.
Die gegenüber normalen NMRI-Mäusen unter gleichen
Expositionsbedingungen pro Gewichtseinheit Gewebe
verminderte Halothanaufnahme und verzögerte Ab-
gabe im epididymalen Fettkörper obeser Mäuse (Abb.
9 u. 10) hat neben den Veränderungen der Diffusions-
bedingungen wahrscheinlich noch einen relativen Blut-
volumenmangel als Ursache. Blutvolumenbestimmun-
gen mit 51Cr-markierten Erythrocyten ergaben, daß bei
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den homocygoten Merkmalsträgern einem Anstieg des
Körpergewichtes auf durchschnittlich 179% eine Zu-
nahme des Blutvolumens auf nur etwa 121% gegen-
übersteht (11). Das Gewebe des braunen Fettkörpers
scheint von dem Stoffwechseldefekt nicht betroffen.
Obese Tiere zeigten gleiche Halothan-Aufnahmeraten
wie Normaltiere (Abb. 9).
Entsprechend der Gewebszusammensetzung hinsicht-
lich ihres Fett- und Wasseranteils können für lipophile
Gase bei der Darstellung ihrer Verteilungsabläufe
folgende 3 Kompartimente unterschieden werden: Blut,
parenchymatöse Organe und Fettgewebe. Die Konzen-
trationsverteilungen Alveolarluft/Blut und Blut/par-
enchymatöse Organe nähern sich dabei offenbar schnell
einem Gleichgewicht, dessen absolute Konzentrations-
höhe vom Anteil des Gases in der Alveolarluft be-
stimmt wird. Außer von der Expositionszeit des Or-
ganismus werden die Konzentrationsverhältnisse im
Organgewebe dabei vom Blut/Gewebe-Lösungskoef-
fizienten bestimmt. Er erreicht für Halothan in ver-
schiedenen Geweben folgende Werte: 1,6 (Niere),
2,6 (Gehirn), 2,6 (Leber), 3,5 (Muskel) und 60 (Fett)
(12).
Die Pharmakokinetik und Toxikologie flüchtiger li-
poidlöslicher Kohlenwasserstoffe verdient zunehmendes
Interesse, da bei steigender Verwendung derartiger
Stoffe in Industrie und Haushalt Expositionsgelegen-
heiten häufiger werden.
Das Schnüffeln (sniffing) verschiedener flüchtiger
Kohlenwasserstoffe (Lösungsverdünner, Sprays) zur
Herbeiführung eines Rauschzustandes hat in den
letzten Jahren bei Jugendlichen Verbreitung gefunden.
Jedoch sind Äther-, Chloroform-, Benzin- und Tri-
(Trichloräthylen)-Sucht bereits länger bekannt.
Im Rahmen toxikologischer Fragestellungen durch-
geführte Analysen inkorporierter lipoidlöslicher Gase
aus dem Blut können nach den dargelegten Ergebnissen
nur geringe Hinweise über tatsächlich im Organismus
vorhandene Substanzmengen geben. Gewebsspiegel
werden durch solche Analysen nicht erfaßt. Bei Ex-
position unter bestimmten Gaskonzentrationen er-
reichte Gewebskonzentrationen werden zudem durch
Änderung der Lösungsverhältnisse im Gewebe be-
einflußt. Intrazelluläre Fettablagerungen erhöhen die
Löslichkeit für lipoidlösliche Gase, das Konzentrations-
gleichgewicht zum Blut stellt sich auf einem gegenüber
Normalgewebe erhöhten Niveau ein. Der Lipoidanteil
am Leberfeuchtgewicht obeser Mäuse, wie sie in den
dargelegten Versuchen verwendet wurden, beträgt
19>4% gegenüber 6,5% bei Normaltieren (13). Dies
bedingt die gaschromatographisch nachweisbare etwa
4 fache Halothan-Konzentrationsüberhöhung im Leber-
gewebe.
Die Bedeutung der Konzentrationsüberhöhung als
pathogenetischer Faktor wird - durch den Vergleich
„therapeutischer" Bereiche mit toxisch wirksamen Kon-
zentrationen verdeutlicht. Die einmalige Gabe von 0,8 bis
1,0% (v/v) Halothan in der Atemluft führt bei Ratten
nur zu geringfügigen Fermentaktivitätssteigerungen im
Blut. Diese treten nach 4-stündiger Narkose mit
1,5% (v/v) Halothan deutlicher hervor, bei Steigerung
auf 2,0% (v/v) werden bereits die ersten Todesfälle
beobachtet, bei 2,5% (v/v) überleben nur noch wenige
Tiere (14). Danach erscheint der Schluß zulässig, daß
die nach Mehrfachexposition bei 0,5 (v/v)% Halothan
in der Atemluft lichtmikroskopisch nachweisbare Zu-
nahme der Leberzellverfettung (Abb. 11 u. 12) durch
Erreichen „toxischer" Konzentrationen in der Leber bei
niedriger Dosierung in der Atemluft bedingt wurde.
Auch wenn hepatotoxische Effekte nach einmaliger
Halothannarkose unter Einhaltung geeigneter Do-
sierungen nicht bewiesen sind, so muß doch beim Zu-
sammentreffen mit zusätzlichen Noxen wie präopera-
tivem Leberschäden, Virushepatitis, Hypoxie, Hypo-
tonie, Verabfolgung von Medikamenten, Bluttrans-
fusionen, Öberbauchtraumen oder schweren Infektionen
mit diskreten oder massiven Leberzellschädigungen
gerechnet werden (15). Der dargelegte Mechanismus
einer Konzentrationsüberhöhung bei pathologischen
Fettablagerungen in der Leberzelle, trotz „normaler"
Dosierung des Gases in der Atemluft, kann zumindest
bei einigen der angeführten Noxen ursächlich sein. Die
Befunde unterstreichen die Forderung nach präopera-
tiver, zumindest orientierender Leberdiagnostik (16)
und nach sorgfältiger Auswahl des geeigneten Narkose-
verfahrens.
Zur Verhinderung von Gesundheitsschäden durch
chronische Gaseinatmung werden im Rahmen der
Arbeitsmedizin maximale Arbeitsplatzkonzentrationen
(MAK-Werte) angegeben. Der MAK-Wert besagt, daß
von der angegebenen Konzentration nach den bis-
herigen Erfahrungen beim Umgang mit solchen Stoffen
oder/und aufgrund langdauernder Tierversuche an-
genommen werden kann, daß selbst bei 8-stüijdiger
Einwirkung diese im allgemeinen keine Schädigung
auf die Gesundheit haben. Berücksichtigt man die dar-
gelegten Verteilungsänderungen von Gasen bei Leber-
verfettung, so ergibt sich für die arbeitsmedizinische
Begutachtung, daß neben der Einhaltung der MAK-
Werte auch individuelle Dispositionen zu berück-
sichtigen sind.
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